Nueva estrategia terapéutica en cáncer de recto localmente avanzado  by Solé Z., Sebastián et al.
ARTICLE IN PRESS+ModelRCHIC-102; No. of Pages 3
Rev Chil Cir. 2016;xxx(xx):xxx--xxx
www.elsevier.es/rchic
ARTÍCULO DE REVISIÓN
Nueva  estrategia  terapéutica  en  cáncer  de  recto
localmente avanzado
Sebastián Solé Z., Francisco Larsen E. ∗ y Claudio Solé P.
Clínica  IRAM,  Universidad  Diego  Portales,  Santiago,  Chile
Recibido  el  1  de  septiembre  de  2016;  aceptado  el  27  de  septiembre  de  2016
PALABRAS  CLAVE
Cáncer  de  recto;
Adyuvante;
Radioterapia;
Quimioterapia
Resumen  El  cáncer  de  recto  es  una  enfermedad  frecuente  en  la  población,  siendo  un  problema
de salud  importante  a  nivel  nacional,  con  un  probable  aumento  en  la  incidencia  junto  con  la
transición  demográﬁca  y  epidemiológica  de  los  últimos  an˜os.
La cirugía  ha  sido  históricamente  el  pilar  fundamental  en  el  tratamiento  de  esta  patología,
pero asociándose  a  una  alta  tasa  de  recurrencia,  tanto  locorregional  como  a  distancia,  como
único tratamiento.  Es  por  esto  que  se  ha  estudiado  el  agregar  terapias  adyuvantes  a  la  cirugía,
como lo  es  la  radioterapia  y  quimioterapia.  La  evidencia  ha  demostrado  que  la  adyuvancia  con
radioterapia  más  quimioterapia  se  asocia  a  mayor  sobrevida  global  y  menor  recurrencia  local  y
a distancia  en  comparación  con  la  cirugía  exclusiva.
En  el  presente  artículo  se  realiza  una  revisión  de  los  principales  estudios  que  evidencian  la
ventaja,  tanto  en  sobrevida  global  como  libre  de  enfermedad,  del  uso  de  la  adyuvancia  con
radioterapia  más  quimioterapia,  mencionando  la  última  evidencia  disponible  sobre  el  trata-
miento del  cáncer  de  recto  localmente  avanzado  y  las  perspectivas  a  futuro.
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Abstract  Rectal  cancer  is  a  common  disease  in  general  population,  being  a  major  health
problem in  our  nation,  with  a  likely  increase  in  incidence  associated  to  demographic  andChemotherapy epidemiological  transition  in  recent  years.
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This  article  is  a  review  of  major  studies  that  demonstrate  the  advantage  of  using  adjuvant
radiotherapy  and  chemotherapy  in  both  overall  and  disease-free  survival,  mentioning  the  last
evidence available  in  treatment  of  locally  advanced  rectal  cancer.
© 2016  Sociedad  de  Cirujanos  de  Chile.  Published  by  Elsevier  Espan˜a,  S.L.U.  This  is  an  open
access article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
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fEl  cáncer  de  recto  es  una  enfermedad  frecuente  en  la
oblación  y  con  alta  mortalidad,  por  lo  tanto,  es  un  pro-
lema  de  salud  importante.  Mayor  importancia  adquiere  en
uestro  medio  debido  a  que  probablemente  la  incidencia  de
sta  ha  aumentado  junto  con  la  transición  demográﬁca  y
pidemiológica  de  los  últimos  an˜os.
Históricamente  la  cirugía  ha  sido  el  pilar  fundamental  en
l  tratamiento,  pero  por  la  gran  tasa  de  recurrencia,  tanto
ocal  como  a  órganos  distantes,  se  ha  estudiado  el  agregar
erapias  adyuvantes.
El  primer  estudio  importante  de  tratamientos  agregados
 la  cirugía  fue  el  del  grupo  GTSG  publicado  el  an˜o  1985  en  el
EJM1.  Los  pacientes  fueron  tratados  en  una  de  4  ramas:  una
e  cirugía  sola,  otra  de  cirugía  más  quimioterapia,  otra  de
irugía  más  radioterapia  y  otra  de  cirugía  más  radioterapia
ás  quimioterapia.  La  rama  con  mejor  sobrevida  libre  de
nfermedad  fue  la  que  combinó  los  3  tratamientos,  y  la  que
btuvo  peores  resultados  fue  la  de  cirugía  sola.
En  países  del  norte  de  Europa  se  investigó  un  esquema
ás  simple.  Destaca  el  estudio  sueco,  también  publicado  en
l  NEJM  el  an˜o  19972.  Este  comparó  cirugía  sola  versus  radio-
erapia  (RT  corta  de  una  semana)  y  luego  cirugía.  La  rama
e  radioterapia  y  cirugía  tuvo  mejores  resultados,  incluso
on  una  ganancia  signiﬁcativa  en  sobrevida  global.
Siendo  claro  que  la  cirugía  tiene  mejores  resultados
l  ser  combinada  con  otros  tratamientos,  pero  habiendo
uchas  dudas  aún  con  cuáles  y  en  qué  secuencia,  se
ublicó  el  estudio  alemán3 que  comparó  radioterapia  (RT
arga  de  5  semanas)  más  quimioterapia  concomitante,  todo
e  manera  preoperatoria,  versus  el  mismo  tratamiento
e  manera  postoperatoria.  La  rama  preoperatoria  fue  la
anadora,  obteniendo  un  mejor  control  local  con  menor
oxicidad.  Además,  hubo  algunos  pacientes  en  los  que  se
stimó  al  diagnóstico  que  necesitarían  una  cirugía  con  pér-
ida  del  esfínter  anal  (resección  abdominoperineal)  y  que
uego  del  tratamiento  preoperatorio,  gracias  a  la  reducción
mportante  del  tumor,  no  la  necesitaron  y  pudieron  ser
perados  conservando  dicho  esfínter.
El  an˜o  2006  se  publicó  el  estudio  polaco4 que  comparó
os  2  esquemas  más  exitosos:  la  rama  ganadora  del  estudio
lemán  y  la  rama  ganadora  del  estudio  sueco.  Ambas  ramas,
adioterapia  larga  más  quimioterapia  concomitante  y  luego
irugía,  y,  por  otro  lado,  radioterapia  corta  sin  quimioterapia
 luego  cirugía,  fueron  equivalentes,  con  la  misma  sobrevida
lobal  y  el  mismo  control  local.
Luego  los  norteamericanos  publicaron  el  estudio  NSABP
-035,  el  cual  es  una  réplica  del  estudio  alemán.  Obtuvo  losCómo  citar  este  artículo:  Solé  Z.  S,  et  al.  Nueva  estrategia  tera
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ismos  resultados,  el  tratamiento  preoperatorio  con  radio-
erapia  larga  y  quimioterapia  concomitante  fue  mejor  que
l  mismo  tratamiento  entregado  de  manera  postoperatoria.
c
v
dEl  grupo  colaborativo  australiano  también  investigó  los
ejores  tratamientos  preoperatorios,  radioterapia  corta
ersus  radioterapia  larga  con  quimioterapia6. Los  resultados
ueron  muy  similares  a  los  obtenidos  por  el  grupo  polaco,  la
obrevida  y  el  control  local  fueron  equivalentes  en  ambas
amas.
La  evidencia  antes  resumida  establece  los  2  tratamientos
ceptados  como  estándar  entre  los  especialistas:  radiotera-
ia  larga  más  quimioterapia  concomitante  preoperatoria  y
adioterapia  corta  preoperatoria  sin  quimioterapia.  Prueba
e  lo  anterior  es  que  ambos  ﬁguran  en  las  recomendaciones
e  la  NCCN  y  de  la  ESMO.
El principal  problema  actual  radica  en  que  alrededor
e  un  30%  de  los  pacientes  tratados  de  esta  manera  des-
rrollan  metástasis  a  distancia  dentro  de  los  primeros  2
n˜os  de  seguimiento,  y  casi  todos  ellos  morirán  por  su
nfermedad.  Es  muy  probable  que  la  mayoría  de  estos  ya
ayan  tenido  las  metástasis  al  momento  de  iniciar  su  trata-
iento,  aunque  los  exámenes  que  disponemos  actualmente
o  tengan  la  sensibilidad  para  detectarlas  (metástasis  sub-
línicas).
De  esta  forma,  parece  muy  lógico  introducir  temprana-
ente,  en  el  curso  del  tratamiento,  algún  agente  efectivo
ontra  las  posibles  metástasis  subclínicas.  Este  agente
erapéutico  no  se  encuentra  en  la  radioterapia  larga  con
uimioterapia  preoperatoria,  ya  que  el  5  ﬂuorouracilo  (5-
u)  (droga  utilizada  en  este  esquema)  tiene  escasa  actividad
n  la  enfermedad  metastásica  y  actúa  solo  como  un  poten-
iador  del  efecto  local  de  la  radioterapia.  Por  otro  lado,
l  esquema  de  radioterapia  corta  preoperatoria  sin  quimio-
erapia  es  por  razones  obvias  un  tratamiento  solo  local,  el
ual  no  tiene  capacidad  de  erradicar  metástasis  subclíni-
as  que  estén  fuera  de  la  pelvis  al  momento  del  inicio  del
ratamiento.
Investigadores  de  la  Universidad  de  Washington  publi-
aron  sus  resultados  con  un  esquema  pensado  para  tratar
recozmente  las  metástasis  subclínicas  sin  olvidarse  del  con-
rol  local7. Su  esquema  toma  el  grupo  experimental  del
studio  sueco  (radioterapia  corta)  que  solo  le  toma  una
emana  al  paciente  para  completar  y  luego  sigue  con  4  ciclos
e  una  quimioterapia  probadamente  exitosa  para  enfer-
edad  metastásica  (FOLFOX).  Una  vez  ﬁnalizado  todo  lo
nterior,  el  paciente  va  a  cirugía.
Los  resultados  son  muy  interesantes.  En  promedio  los
acientes  comenzaron  la  quimioterapia  en  2  semanas  desde
a  primera  sesión  de  radioterapia.  A  2  an˜os,  el  control  local
ue  del  95%  y  la  sobrevida  libre  de  falla  del  87%.  Esto  sepéutica  en  cáncer  de  recto  localmente  avanzado.  Rev  Chil
ompara  favorablemente  con  los  datos  de  los  estudios  pre-
ios  de  control  local  del  orden  del  90%  y  de  sobrevida  libre
e  falla  del  70%.
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La  respuesta  patológica  completa  también  fue  superior,
un  25%  versus  el  8-16%  de  los  estudios  previos.  La  toxicidad
no  fue  mayor  a  la  reportada  en  los  estudios  previos.
En  el  2016  se  publica  un  nuevo  estudio  polaco8, el
cual  compara  2  esquemas  de  tratamiento  preoperatorio.  Un
grupo  recibió  radioterapia  corta  más  3  ciclos  de  FOLFOX
y  luego  cirugía,  muy  similar  al  concepto  estudiado  por  la
Universidad  de  Washington.  El  otro  grupo  recibió  radiote-
rapia  larga  50,4  Gy  en  28  fracciones  más  2  ciclos  de  5-Fu
y  leucovorina  (primera  y  quinta  semana  de  irradiación)  y
oxaliplatino  semanal  durante  5  semanas,  seguido  de  ciru-
gía  (muy  similar  al  esquema  alemán,  pero  con  el  agregado
de  oxaliplatino).  El  intervalo  promedio  de  tiempo  desde  el
inicio  de  la  irradiación  hasta  la  cirugía  en  ambos  grupos
fue  de  12,4  semanas.  A  3  an˜os  se  observa  que  la  sobrevida
global  es  signiﬁcativamente  mayor  con  radioterapia  corta
más  FOLFOX  que  con  radioterapia  larga  más  5-Fu,  leuco-
vorina  y  oxaliplatino  (73%  vs.  65%).  No  hubo  diferencia  en
tasa  de  resección  R0,  sobrevida  libre  de  enfermedad,  falla
local  o  a  distancia,  y  en  complicaciones  postoperatorias  o
tardías.
Actualmente,  con  un  disen˜o similar  al  estudio  polaco
anterior,  se  está  llevando  a  cabo,  de  manera  prospectiva,
aleatorizada  y  multicéntrica  por  el  DCCG  en  Holanda,  el
estudio  RAPIDO,  el  cual  aleatoriza  a  radioterapia  larga  en
5  semanas  con  quimioterapia  (capecitabina),  seguido  de
cirugía,  y  posteriormente  de  forma  opcional  seguir  con  oxa-
liplatino  y  capecitabina,  versus  radioterapia  corta  en  una
semana,  seguida  de  quimioterapia  con  oxaliplatino  y  cape-
citabina,  y  posteriormente  cirugía.  Será  muy  interesante  ver
los  resultados  de  un  esquema  muy  similar  al  clásico  del  estu-
dio  alemán  versus  un  esquema  muy  similar  a  la  propuesta  de
la  Universidad  de  Washington  en  intensiﬁcar  precozmente  elCómo  citar  este  artículo:  Solé  Z.  S,  et  al.  Nueva  estrategia  tera
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tratamiento  sistémico.  En  caso  de  que  este  trabajo  muestre
beneﬁcio  para  el  esquema  de  radioterapia  corta  y  quimiote-
rapia  sistémica  efectiva  de  manera  precoz,  se  establecerá
un  nuevo  estándar  para  el  cáncer  de  recto. PRESS
nzado  3
onﬂicto de intereses
os  autores  de  este  artículo  declaran  no  tener  conﬂictos  de
nterés.
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